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Аннотация:   
Введение. Мочекаменная болезнь является одним из наиболее распространенных урологических заболеваний. До 50% пациентов, перенесших первый эпизод 
нефролитиаза, встречаются с рецидивом в течение первых 10 лет, что поднимает вопрос о необходимости метафилактики данного заболевания. При 
этом следует учитываться генетическую предрасположенность каждого пациента.  
Цель: на основе анализа литературных данных определить роль генетических факторов в развитии нефролитиаза и выявить возможности метафи-
лактики мочекаменной болезни у пациентов с наследственным фактором. 
Материалы и методы. На основе анализа литературных данных, опубликованных в базах MEDLINE, EMBASE, DisGeNET, OMIM, изучены работы, по-
священные наследственным факторам развития мочекаменной болезни, проведена оценка методов метафилактики различных вариантов этого заболе-
вания. Поиск производился по ключевым словам: «генетические факторы развития мочекаменной болезни», «генетические риски идиопатического 
нефролитиаза», «полиморфизмы рецептора витамина D и мочекаменная болезнь». За период с 1995 по 2020 год была найдена 141 статья, относящаяся к 
теме обзора. В результате детальной проверки достоверности источников непосредственно для цитирования были отобраны 70 статей.   
Результаты. Нефролитиаз является многофакторным заболеванием, вклад в развитие которого вносят полиморфизмы различных генов. В настоящее 
время наибольшее значение в развитии кальций-оксалатного и кальций-фосфатного нефролитиаза придается мутациям генов SPP1, CaSR, CLDN14, VDR, 
KL, в развитии уратного нефролитиаза – SCL2A9. В результате различных генетических сочетаний данные мутации способны усиливать формирование 
камней за счет влияния на обмен кальция, фосфатов и уратов, блокировки синтеза ингибиторов камнеобразования, а также на выраженность воспаления, 
окислительного стресса, которые часто являются пусковым механизмом развития рецидива мочекаменной болезни.  
Выводы. Определение генетических маркеров метафилактики мочекаменной болезни позволит учитывать дополнительные риски развития рецидивов 
мочекаменной болезни в послеоперационном периоде, либо выявить пациентов в группах риска в эндемичных условиях.  
 
Ключевые слова: мочекаменная болезнь; нефролитиаз; генетические факторы развития мочекаменной болезни; метафилактика мочека-
менной болезни.  
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Summary:  
Introduction. Urolithiasis is one of the most common urological diseases. Up to 50% of patients who have suffered from the first episode of nephrolithiasis will have 
the second episode within 10 years, so the question of metaphylaxis of this disease is relevant, taking into account the genetic predisposition of a particular patient. 
Goal. Based on the analysis of literature data, to determine the role of genetic factors in the development of nephrolithiasis and to identify the possibilities 
of metaphylaxis of urolithiasis in patients with a hereditary factor. 
Materials and methods. The results of the search in scientific databases MEDLINE, EMBASE, DisGeNET, OMIM were analyzed. The search was performed 
by the keywords: «genetic factors of urolithiasis», «genetic risks of idiopathic nephrolithiasis», «vitamin D receptor polymorphisms and urolithiasis». Оne 
hundred and forty one articles were found for the period from 1995 to 2020 related to the topic of the review and subsequently, as a result of a detailed ver-
ification of the reliability of sources, 70 articles were selected for citation. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

По данным ряда популяционных исследований рас-
пространенность мочекаменной болезни в мире состав-
ляет 3,5-9,6%, при этом отмечены некоторые различия по 
данному показателю в отдельных странах [1]. Анализ за-
болеваемости в Российской Федерации с 2005 по 2016 го- 
ды отметил прогрессивное увеличение распространенно-
сти мочекаменной болезни: прирост числа зарегистриро-
ванных случаев за данный период составил 34%, а 
прирост новых случаев – 27,3% [2]. 

До 50% пациентов, перенесших первый эпизод моче-
каменной болезни отмечают рецидивы в течение первых 
10 лет, что делает актуальным вопрос о проведении мета-
филактики данного заболевания [3]. При изучении наслед-
ственного фактора близнецовым методом было выявлено, 
что у пациентов, имеющих факторы риска МКБ, наследуе-
мость развития клинических форм заболевания состав-
ляет  45%-50% [4]. Это позволяет предположить, что 
наличие генетических факторов, вносящих вклад в уве-
личение риска развития мочекаменной болезни, в равных 
условиях повышает вероятность появления конкрементов.  

По данным литературы полногеномный поиск ассо-
циаций (genome-wide association study – GWAS) широко 
используется для выявления генетических факторов 
риска различных заболеваний, в том числе и нефроли-
тиаза. Этот подход облегчает выявление однонуклеотид-
ных полиморфизмов (SNPs), которые играют решаю- 
щую роль в определении генов, связанных с мочекамен-
ной болезнью. 

Таким образом, целью настоящего исследования 
стал анализ известных генетических факторов развития 
нефролитиаза и возможности их использования для ме-
тафилактики мочекаменной болезни. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

При написании данного обзора были использован-
ные данные о генетических факторах развития мочека-
менной болезни и метафилактике данной патологии, 
опубликованные в базах MEDLINE, EMBASE, DisGeNET, 
OMIM. Поиск производился по ключевым словам: «ге-
нетические факторы развития мочекаменной болезни», 
«генетические риски идиопатического нефролитиаза», 
«полиморфизмы рецептора витамина D и мочекаменная 

болезнь». За период с 1995 по 2020 год была найдена 141 
статья, относящаяся к теме обзора. В результате деталь-
ной проверки достоверности источников непосред-
ственно для цитирования были отобраны 70 статей.  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Нефролитиаз является мультифакторным заболева-
нием, в патогенез которого вносят свой вклад полимор-
физмы различных генов. В настоящее время наибольшее 
внимание уделяется мутациям генов SPP1 (остеопонтин), 
CaSR (кальций-чувствительный рецептор), CLDN14 (клау-
дин 14), ORAI1 (calcium release activated calcium modulator), 
VDR (рецептор витамина D), KL (klotho), NHERF1 
(sodium-hydrogen antiporter 3 regulator 1), FGF23 (фактор 
роста фибробластов 23), CALCR (рецептор кальцитонина), 
SLC13A2 (Na+/dicarboxylate cotransporter-1), SCL2A9 
(Glut9),  F2 (протромбин), IL-RN VNTR (interleukin 1 recep-
tor antagonist), PON 1 (paraoxonase-1), CARD8 (caspase re-
cruitment domain family member 8), UGT1A1 (UDP 
glucuronosyltransferase family 1 member A1) [5]. В 2019 году 
была подтверждена встречаемость полиморфизма DGKH, 
влияющего на сигналинг CaSR у жителей Великобритании 
и Японии [6]. В том же исследовании была подтверждена 
роль мутации в CYP24A1 (продукт данного гена участвует 
в метаболизме витамина D) в развитии аутосомно-рецес- 
сивной инфантильной гиперкальциемии.  

Далее рассмотрены основные патогенетические 
механизмы развития рецидивирующего нефролитиаза 
и возможные точки приложения метафилактики моче-
каменной болезни.  

 
1. SNPs, влияющие на образование матрикса 

мочевых камней. 
Остеопонтин (OPN) – гликопротеин, участвую-

щий как в физиологических, так и в патологических 
процессах в различных органах и тканях, а именно: в 
биоминерализации, воспалении и кальцификации; 
также остеопонтин был идентифицирован как один из 
органических (матричных) компонентов кальциевых 
камней. В ряде исследований было доказано, что повы-
шенная экспрессия OPN способствует кальций-оксалат-
ному камнеобразованию [7]. Известно, что первые три 
этапа («образование ядра, рост и агрегация кристал-
лов») in vivo происходят в моче, и в них участвуют  

Results. Nephrolithiasis is a multifactorial disease and polymorphisms of various genes can  contribute to development. Currently, the greatest importance 
in the development of calcium-oxalate and calcium-phosphate nephrolithiasis is related to mutations of the genes SPP1, CaSR, CLDN14, VDR, KL, in the 
development of urate nephrolithiasis – SCL2A9. According to functional groups, these mutations can be divided into mutations that enhance the nodule of 
stones, affect the exchange of calcium and phosphate, inhibitors of stone formation, the exchange of urates, as well as inflammation/oxidative stress. 
Conclusions. Determination of genetic markers of urolithiasis metaphylaxis will allow to take into account additional risks of urolithiasis relapses in the 
postoperative period, or to identify patients in risk groups in endemic conditions. 
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преимущественно неорганические компоненты. В свою 
очередь, четвертый этап, «конкреция» (прогрессирова-
ние до камней), происходит в почечной ткани с уча-
стием органических компонентов, в том числе и OPN. 
Кристаллы оксалата кальция, образующиеся в моче, ад-
гезированные к клеткам почечных канальцев, инкор-
порируются в эти клетки при участии остеопонтина. 
Это приводит к вынужденному открытию митохондри-
альных переходных пор проницаемости (mPTP) в клет-
ках канальцев, вызывает оксидативный стресс, апоптоз, 
и еще больше повышает экспрессию остеопонтина [8]. 
Небольшая часть кристаллов элиминируется макрофа-
гами, однако большая их часть агрегирует в массу, со-
держащую остеопонтин и остатки эпителиальных 
клеток, и выводится в просвет почечных канальцев, 
становясь ядрами мочевых камней. Данный механизм 
можно объяснить характерной структурой OPN, кото-
рая включает в себя два кальций-связывающих домена 
[9]. Но OPN также играет и ренопротекторную роль. 
Современные данные in vitro свидетельствуют о том, 
что свободный остеопонтин  является одним из макро-
молекулярных ингибиторов кристаллизации мочи, од-
нако в свободном состоянии OPN встречается редко 
благодаря способности связывать кальций [10].  

В 2018 году на базе кафедры урологии и андроло-
гии ФФМ МГУ им. М.В. Ломоносова А.Н. Низовым 
проведена исследовательская работа по оптимизации 
диагностики и лечения рецидивирующего уролитиаза. 
При генетическом исследовании в отношении рецепто-
ров витамина D (VDR ген) были выявлены достовер-
ные отличия в частоте встречаемости разных геноти- 
пов только для пациентов с гиперкальциурией. У дан-
ной группы пациентов достоверно чаще встречалась 
аллель G: G/G – 34,3%; G/А – 46,6%; А/А – 19,1% [11]. 
Важно отметить, что повышенная экспрессия витамина D 
наряду с другими факторами (такими, как повышенная 
экспрессия паратгормона (ПТГ), инфекции моче- 
выводящих путей и гидронефроз) может повышать 
экспрессию OPN [12]. Данный феномен обусловлен 
VD3-зависимой стимуляцией транскрипции гена ос-
теопонтина. Данный ген можно отнести к группе инду-
цибельных генов, так как транскрипция OPN регули- 
руется с помощью специального белка, что обусловлено 
наличием VDREs (VD3-responseelements) в структуре 
гена SPP1. A. Staal и соавт.  было показано что ком-
плексы VD3, взаимодействующие с OPN-VDREs, пред-
ставляют собой 2 различных гетеродимерных комплек- 
са, каждый из которых состоит из рецептора витамина 
D (VDR) и ретиноидного х-рецептора-Альфа (RXRа). 
OP-VDRE представляет собой идеальное прямое повто-
рение другого мотива последовательности (5'GGTTCA 
NNN GGTTCA). Конформационные различия в ком-
плексах VDR/RXRa могут отражать функциональные 
различия в VD3-опосредованной регуляции различных 
генов-мишеней в ответ на физиологические сигналы, 

относящиеся в том числе к регуляции костного гоме-
остаза [13]. Поскольку OPN является важным модуля-
тором образования камней, мутации в гене SPP1, 
кодирующем синтез OPN, могут быть наследственным 
фактором, предрасполагающим к мочекаменной бо-
лезни. Несколько исследований продемонстрировали 
SNPs SPP1, связанные с мочекаменной болезнью. B. Gao 
и соавт. сообщили, что носители гаплотипа SNP SPP1 с 
G-T-T-G в 145 и 144 позициях имеют более высокий 
риск развития кальциевого нефролитиаза по сравне-
нию с другими гаплотипами (отношение шансов [OR] 
= 1,676), тогда как носители гаплотипа T-G-T-G в той 
же позиции имеет более низкий риск (OR = 0,351) [14]. 
C. Liu и соавт. показали, что генотип delG/delG SNP 
rs17524488 также ассоциирован со значительно более 
высоким риском развития кальциевого нефролитиаза 
(OR = 1,95), чем у пациентов с генотипом G/G [15]. X. 
Xiao и соавт. выявили, что носительство rs11439060 
SPP1 было распространено у пациентов с мочекамен-
ной болезнью по сравнению с контролем (OR = 1,55) 
[16]. Исследователями из Турции было продемонстри-
ровано, что гаплотипы SPP1 SNPs T-593A и rs1126616 
ассоциированы с риском развития с калиций-оксалат-
ного нефролитиаза [17]. Данные полиморфизмы могут 
служить генетическим маркером, используемым для 
оценки риска развития и прогрессии кальций-оксалат-
ного нефролитиаза. В работе ряда авторов было пока-
зано, что концентрация бикунина и OPN изменяется в 
моче в зависимости от изменения активности камне-
образования. Концентрация OPN, являющегося ком-
понентом органического матрикса конкремента, на 
фоне терапии (пищевые кальциевые добавки, тиазид-
ные диуретики, водная нагрузка, цитратные смеси) до-
стоверно увеличивается, что связано с уменьшением 
количества точек нуклеации. У пациентов с рецидиви-
рующим уролитиазом средняя концентрации остео-
понтина в моче достоверно ниже референсных значе- 
ний. В отличие от OPN бикунин, ингибитор нуклеации 
и кристаллизации, не является составляющим компо-
нентом органического матрикса, поэтому концентра-
ция бикунина не уменьшается в процессе увеличения 
активности камнеобразования, а наоборот, увеличива-
ется по механизму отрицательной обратной связи. 
Таким образом, концентрация бикунина на фоне тера-
пии (пищевые кальциевые добавки, тиазидные диуре-
тики, водная нагрузка, цитратные смеси) снижается, в 
связи с уменьшением количества точек нуклеации и 
кристаллизации на переходно-клеточном эпителии 
мочевыводящих путей. Концентрации OPN и бикунина 
обладают достаточно высокой диагностической цен-
ностью, что позволяет использовать определение их 
концентрации в моче в качестве диагностики рецидива 
МКБ [11, 18, 19]. Так как OPN безусловно играет важ-
ную роль в патогенезе кальций-оксалатного нефроли-
тиаза, были произведены успешные попытки исполь- 
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зовать OPN в качестве мишени для профилактики кам-
необразования.  В ряде исследований было доказано, 
что факторы, снижающие экспрессию OPN, оказывают 
ингибирующее действие на камнеобразование. Анти-
оксиданты и поглотители свободных радикалов, вклю-
чая эпигаллокатехины, цитрат и витамин Е, снижают 
экспрессию OPN и повреждения, вызванные актив-
ными формами кислорода [20,  21].  Эйкозапентаеновая 
кислота и диетический контроль с ограничением по-
требления холестерина также способствовали сниже-
нию частоты рецидивов мочекаменной болезни [22]. 
Циклоспорин А и его производные блокируют откры-
тие mPTP в митохондриях клеток почечных канальцев 
и ингибирует повреждение клеток, экспрессию OPN и 
образование кристаллов кальция в почках [8]. Экспрес-
сия OPN в клетках почечных канальцев снижается при 
введении бисфосфоната [20]. Метформин, препарат 
первой линии для лечения больных сахарным диабетом 
II типа, применяемый также при лечении метаболиче-
ского синдрома, снижает экспрессию OPN и MCP-1 (ре-
гулятор воспалительной реакции, являющийся одним 
из основных факторов патогенеза нефролитиаза). 
Ограничение экспрессии OPN и MCP-1 предотвращало 
образование кристаллов как in vitro, так и in vivo. Мет-
формин также снижал экспрессию оксалата с мочой в 
группе крыс с этиленгликоль-спровоцированной ги-
пероксалурией. Также было установлено, что метфор-
мин эффективно снижал образование почечных 
камней за счет защиты клеток почечных канальцев и 
антиоксидантного механизма [23]. 

 
2. Мутации генов CaSR, CLDN14, ORAI1 вносят 

свой вклад в развитие нефролитиаза путем наруше-
ния регуляции обмена кальция.  

CaSR (кальций-чувствительный рецептор) – ре-
цептор, связанный с G-белком, расположенный на 
плазматической мембране. Наибольшая экспрессия 
CaSR наблюдается в паращитовидных железах и почеч-
ных канальцах. Ген CaSR (chr. 3q13. 3-21) кодирует 
белок из 1078 аминокислот, присутствующий в плазма-
тической мембране в виде димера. Структура рецеп-
тора имеет 3 различных домена. Внеклеточный домен 
связывает внеклеточный кальций; трансмембранная 
часть имеет 7 мембранно-охватывающих доменов; 
внутриклеточный домен взаимодействует с G-белками 
и филамином A для трансляции внутри клеток сигнала, 
производимого внеклеточным связыванием кальция 
[24]. CaSR уменьшает пассивную и активную реабсорб-
цию кальция в дистальных канальцах, увеличивает ре-
абсорбцию фосфатов в проксимальных канальцах и 
стимулирует выделение протонов и воды в собиратель-
ных протоках. Стоит отметить, что в промоторном ре-
гионе гена CaSR обнаружены VDREs (витамин D – 
зависимые элементы), что было подтверждено экспе-
риментально (повышение концентрации витамина D3 

и приводило к увеличению количества мРНК CaSR 
двумя путями: через увеличение экспрессии данного 
гена, и через увеличение периода полураспада) [25]. 
CaSR, экспрессированный на апикальной мембране 
клеток проксимальных канальцев, чувствителен к уве-
личению концентрации кальция в фильтрате и спосо-
бен ингибировать индуцированную паратиреоидным 
гормоном продукцию цАМФ (в проксимальных ка-
нальцах паратгормон вызывает экскрецию фосфатов) 
[26]. CaSR, экспрессированный на базолатеральной 
мембране клеток толстой восходящей части петли 
Генле, уменьшает пассивную реабсорбцию кальция. В 
экспериментах  in vitro было показано, что активация 
CaSR усиливала внутриклеточную продукцию арахи-
доновой кислоты и гидроксиикозатетраеновой кислоты 
(HETE), что приводило к инактивации расположенного 
на апикальной мембране калиевого канала ROMK (дан-
ный канал позволяет ионам калия рециркулировать из 
цитоплазмы в просвет канальца, что поддерживает по-
ложительный люминальный заряд мембраны, который 
является основной движущей силой парацеллюлярной 
реабсорбции натрия и кальция), а также Na-K-2Cl 
транспортера [27, 28]. Этот механизм рассеивает поло-
жительный люминальный электрический потенциал, 
создаваемый рециркуляцией калия, и уменьшает пас-
сивную реабсорбцию кальция. В восходящем сегменте 
петли Генле CaSR также ингибировал фосфорилирова-
ние клаудина-16, что приводило к снижению проницае-
мости плотных контактов для кальция и магния [29]. 
Также CaSR уменьшал паратгормон-зависимую реаб-
сорбцию кальция через апикальную мембрану корти-
кального сегмента восходящей части петли Генле, 
препятствуя ПТГ-стимулированной цАМФ продукции 
[30]. В дистальном извитом канальце CaSR экспресси-
руется на базолатеральной мембране клеток; в экспе-
риментах in vitro было обнаружено, что CaSR снижает 
активную реабсорбцию кальция, нарушая функцию 
кальциевого насоса. Сигнальный путь этого механизма 
требует активации Gq [31]. В собирательном протоке 
CaSR экспрессируется на апикальной мембране глав-
ных и вставочных клеток. В культивированных глав-
ных клетках CaSR изменяет транспорт аквапорина 2 
(AQP2) и снижает концентрационную способность 
мочи, антагонизируя активность вазопрессина и 
цАМФ-зависимой активации протеинкиназы А [32]. Во 
вставочных клетках стимуляция CaSR агонистом спо-
собствовала подкислению мочи посредством актива-
ции протонного насоса, усиливающего секрецию 
протонов в мочу [33]. Анализ описанных функций 
CaSR в почке позволяет предположить, что в восходя-
щем сегменте петли Генле и дистальном извитом ка-
нальце CaSR чувствителен к кальцию сыворотки крови 
из-за его расположения на базолатеральной мембране 
клеток. Здесь CaSR модулирует реабсорбцию кальция 
в соответствии с его сывороточными уровнями,   



соответственно его увеличение может быть компенси-
ровано CaSR-опосредованной инактивацией, за счет 
пассивной, и активной дистальной реабсорбции каль-
ция [34]. Тем не менее, высокая экскреция кальция по-
тенциально опасна для почек, так как увеличивает 
вероятность развития кальциевого нефролитиаза. До-
казана ассоциация различных полиморфизмов гена 
CaSR с высоким риском развития кальций-фосфатного 
и кальций-оксалатного нефролитиаза. Полиморфизм 
rs1042636 был ассоциирован с кальциевым нефроли-
тиазом у пациентов, с идиопатическими механизмами 
камнеобразования и у пациентов с первичным гипер-
паратиреоидизмом [35, 36]. Полиморфизмы в регуля-
торной области гена CaSR, rs7652589 и rs1501899 были 
также ассоциированы с камнеобразованием [37]. 
Rs7652589 и rs1501899 могут изменять транскрипцион-
ную активность гена CaSR. Биоинформатический ана-
лиз показал, что их минорный аллель может индуци- 
ровать новый сайт связывания транскрипционного 
фактора, снижающего экспрессию VD3-зависимых 
генов, включая CaSR [37]. Картирование промоторной 
области гена CaSR показало, что кальциевые камни 
могут быть связаны с полиморфизмом rs6776158, рас-
положенным внутри промотора 1, причем наблюдается 
связь с rs7652589 и rs1501899 [38]. У пациентов, несу-
щих минорный аллель rs6776158, наблюдалось сниже-
ние мРНК CaSR в образцах мозгового вещества почек. 
Экспрессия CLDN14 в мозговом веществе почек соот-
ветственно была снижена и положительно коррелиро-
вала с уровнями мРНКCaSR [38]. В ходе общегеномного 
исследования у жителей Исландии было показано, что 
полиморфизм rs7627468, расположенный в интроне 1 
гена CaSR и связанный с другими 58 полиморфизмами, 
включая rs1801725, является наиболее значимым мар-
кером кальциевого нефролитиаза [39]. Эти данные под-
тверждают, что полиморфизмы гена CaSR могут быть 
вовлечены в кальциевый нефролитиаз. Таким образом, 
механизм развития кальциевых конкрементов является 
сложным, зависящим от концентрации активирующих 
и подавляющих экспрессию полиморфизмов [40]. По-
лиморфизмы, снижающие экспрессию CaSR в клетках 
канальцев играют решающее значение для стабильно-
сти фосфата кальция и оксалата кальция в моче, по-
скольку они способствуют ухудшению процессов под- 
кисления и разбавления мочи, снижению экскреции 
цитрата в проксимальном канальце и повышению фос-
фатной нагрузки на дистальный каналец, тем самым 
способствуя камнеобразованию [38]. В свою очередь, 
полиморфизмы, вызывающие усиление функции CaSR, 
могут предрасполагать пациентов к кальциевым кам-
ням за счет увеличения экскреции кальция и насыще-
ния мочи оксалатом кальция и фосфатом [41]. Несмот- 
ря на явно противоположный эффект, оба вида поли-
морфизмов могут предрасполагать к кальциевому неф-
ролитиазу и их можно использовать в качестве марке- 

ров повышенного риска развития кальциевого нефро-
литиаза.  Claudin 14 (CLDN14) является членом семей-
ства мембранных белков, регулирующих парацел- 
люлярный пассаж ионов и растворенных веществ в 
эпителиальных плотных контактах. CLDN14 экспрес-
сируется в почках, в петле Генле и в проксимальных ка-
нальцах и избирательно снижает проницаемость для 
ионов кальция через плотные контакты [42]. Доказано, 
что экспрессия гена CLDN14 регулируется CaSR [43]. В 
исследовании G. Thorleifsson и соавт.  было обнару-
жено, что SNP rs219780 вносит свой вклад в развитие 
мочекаменной болезни (OR = 1,25) [42]. ORAI1 (Calcium 
release-activated calcium modu-lator 1) является субъ-
единицей мембранного кальциевого канала, которая 
активируется, когда запасы кальция истощаются. Y.H. 
Chou и соавт. выявили два SNPs данного гена, 
rs12313273 и rs6486795, повышающих риск развития 
кальциевого нефролитиаза [44].  

 
3. SNPs, влияющие на фосфорно-кальциевый 

обмен. 
Важную роль в развитии кальций-фосфатного 

нефролитиаза играют SNPs в генах, влияющих на фос-
форно-кальциевый обмен, а именно VDR и klotho. В эту 
же группу мутаций можно отнести SNPs SLC9A3R1 
(Sodium hydrogen antiporter 3 regulator 1) – L110V, 
R153Q, и E225K, FGF23 (Fibroblast growth factor 23) – 
rs7955856, CALCR (рецептор кальцитонина) – 
3'UTR+18C>T, rs72570683 и rs3214144 [45-47]. Klotho – 
трансмембранный белок I типа, связанный с бета-глю-
козидазой, регулятор почечного кальциевого и фосфат-
ного гомеостаза. Его кодирует ген KL (13q13.1), состо- 
ящий из шести экзонов. Klotho экспрессируется в тка-
нях, ответственных за кальциевый гомеостаз, в том 
числе в почках, паращитовидных железах и эпителии 
сосудистого сплетения головного мозга. Klotho играет 
важную роль в усилении реабсорбции кальция поч-
ками через TRPV5 и регуляции фосфатного гомеостаза 
через FGF23 [48]. ß-глюкуронидазная активность вне-
клеточного домена Klotho модифицирует N-гликаны 
(внеклеточные остатки олигосахаридов) TRPV5 (Tran-
sient Receptor Potential ion channel), что приводит к ак-
тивному удержанию рецептора кальциевого канала на 
плазматической мембране,  тем самым увеличивая ре-
абсорбцию кальция почками [49]. Экспериментально 
было обнаружено, что мыши с отсутствием TRPV5 по-
казали сниженную почечную реабсорбцию кальция не-
смотря на повышенный уровень витамина D, что 
приводило к тяжелой гиперкальциурии [50]. Заметим, 
что экспрессия Klotho и TRPV5 являются VD3-зависи-
мыми [51, 52]. Также была представлена еще одна мо-
дель участия Klotho в регуляции обмена кальция за 
счет внутриклеточного связывания 𝛼1-субъединицы 
Na/K-АТФазы, что повышает активность данного на-
соса, тем самым усиливая базолатеральный выход 
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кальция через натрий-кальциевый обменник (NCX)-1 
[53]. Klotho играет важную роль в регуляции фосфат-
ного гомеостаза за счет значительного повышения ак-
тивности FGF23 и прямого ингибирования активности 
транспортера NaPi-2a в почках, что приводит к избы-
точной секреции фосфатов с мочой. Почки регулируют 
концентрацию фосфатов через последовательный  про-
цесс клубочковой фильтрации и реабсорбции преиму-
щественно в проксимальных канальцах опосредованно 
за счет апикальных мембранных транспортеров  
NaPi-2a, NaPi-2c, и одной изоформой NaPi-3 называе-
мой Pit-2, которые являются объектами регулирования 
со стороны нескольких фосфатурических гормонов  
[54, 55]. Klotho-дефицитные мыши демонстрировали по-
вышенную активность и количество транспортеров 
NaPi-2a и NaPi-2c по сравнению с мышами контроля 
[56]. На данный момент имеются доказательства того, 
что полиморфизмы гена KL могут повышать риск воз-
никновения кальциевого нефролитиаза. Было показано, 
что у пациентов с генотипом GG полиморфизма G395A 
KL риск развития камней в почках был в два раза выше 
по сравнению с генотипами AA и GA (OR = 1,849) за 
счет повышения экспрессии белка Klotho; также гено-
тип GG имеет значительно более высокий риск связан-
ных с нефролитиазом метаболических нарушений, 
таких как гиперкальциемия (OR = 33,05) и гипофосфа-
темия (OR = 0,07) [48]. Полиморфизм rs3752472 был ас-
социирован с риском развития нефролитиаза в 
китайской популяции [57]. Известно, что полиморфизм 
rs526906 не является статистически значимым для рос-
сийской популяции [58]. Ассоциация полиморфизмов 
G395A и rs3752472 с кальциевым нефролитиазом 
должна быть подтверждена для населения Российской 
Федерации в дальнейших исследованиях.  

 
4. Роль VDR в патогенезе кальций-оксалатного 

нефролитиаза. 
Стоит отметить, что особое значение в патогенезе 

кальций-оксалатного нефролитиаза играет ген VDR (ко-
дирующий рецептор витамина D). Он играет централь-
ную роль в минеральном обмене, включая всасывание 
кальция в кишечнике и в почках. Благодаря наличию 
генов OPN, CaSR и Klotho в промоторных областях, их 
экспрессия VDREs является VD3-зависимой. Это яв-
ляется одним из механизмов, с помощью которых VD3 
участвует в минеральном обмене [13, 25, 47].  Проявле-
ния  полиморфизмов VDR, приводящих к изменению 
экспрессии или изменению периода полураспада VDR, 
зависят от изменения экспрессии VD3-регулируемых 
генов [59].  Так, например, мутация rs731236 может ока-
зывать эпистатическое влияние на SLC13A2rs11567842, 
тем самым приводя к изменению экспрессии транспор-
тёра NaDC1, что в конечном итоге приводит к гипоцит-
ратурии – фактору риска образования кальциевых 
камней [59].  

5. Другие распространенные мутации, приводящие 
к развитию кальциевого нефролитиаза. 

Мутации F2, кодирующего  UPTF1 (urinary pro-
thrombin fragment 1 – ингибитором камнеобразования), 
также могут служить причиной повышенного риска 
развития кальциевого нефролитиаза (rs5896) [60]. Му-
тации ряда генов опосредованно могут приводить к раз-
витию нефролитиаза,  путем изменения противовоспа- 
лительного ответа (Interleukin 1 receptor antagonist) или 
нарушения антиоксидантной активности (PON1 – L55M) 
[61, 62]. Ряд GWAS-исследований также подтвердил вклад 
SNPs в образование SLC34A1 (rs1176443, rs 12654812), 
AQP1 (rs100597, rs12669187, ALPL (rs1256328). DGKH  
(Diacyl glycerol kinase eta), экспрессируется в головном 
мозге, где он участвует в трансплазмалеммальном ин-
флюксе ионов кальция [39, 63, 64]. Известна его роль в 
развитии таких психических заболеваний, как биполяр-
ное аффективное расстройство и депрессия. Тем не 
менее, DGKHrs4142110 вносит свой вклад в развитие 
мочекаменной болезни  путем влияния на сигналинг 
CASR [64,  6].  

 
6. Генетические факторы развития уратного 

нефролитиаза. 
Ураты являются конечным продуктом пуринового 

обмена в организме человека. Почечные белки-транс-
портеры обеспечивают как реабсорбцию, так и секре-
цию уратов [65]. Хорошо изучены транспортеры URAT1 
(обменник типа урат/анион, обеспечивающий реаб-
сорбцию уратов через апикальную мембрану эпителио-
цитов проксимальных канальцев) и OAT4 (транспортер 
органических ионов расположенный на апикальной 
мембране), также UAT, OAT1 и OAT3 (на базолатераль-
ной мембране) и OATv1 (на апикальной мембране) [66]. 
На мышиных моделях было доказано, что мутации в 
гене, кодирующем URAT1, могут приводить к гиперури-
козурии и повышенному риску образования уратных 
камней [67]. Известно, что переносчик Glut9, экспрес-
сированный на апикальной и базолатеральной мембра-
нах клеток проксимальных канальцев человека, помимо 
транспорта глюкозы, также осуществляет транспорт 
уратов [68]. Стоит отметить, что за транспорт гексоз и 
уратов отвечают разные сайты Glut9, что было подтвер-
ждено экспериментально [68].  Мета-анализ 14 различ-
ных популяций подтвердил, что SNPs в последователь- 
ности гена, кодирующего Glut9 – SCL2A9, могут влиять 
на концентрацию уратов в крови [69]. Мутации SCL2A9 
могут приводить к гипоурикемии, гиперурикозурии и, 
как следствие, к повышению риска возникновения урат-
ного нефролитиаза. Популяцию белка SNPs (гена 
SCL2A9) по патогенезу можно разделить на две группы 
[70]. Для мутаций первой группы R171C, R198C, C210F, 
N333S, R380W и P412R, характерно снижение активно-
сти транспортера при нормальной экспрессии Glut9; 
этот эффект в эксперименте ликвидировался  
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повышением внеклеточной концентрации уратов. Отме-
тим, что в отличие от остальных перечисленных мута-
ций,  P412R и R171C демонстрируют лишь умеренное 
снижение транспортной активности уратов [70]. Для вто-
рой группы мутаций (L75R, T125M и G216R) характерно 
снижение экспрессии Glut9, приводящее к снижению 
транспортной активности. Механизм снижения экспрес-
сии недостаточно изучен, однако были высказаны пред-
положения о возможности ранней деградации белка или 
же распада РНК. Следует отметить, что мутации данного 
типа, как правило, нарушают общую структуру белка 
SNP [70]. Дальнейшего исследования требует мутация 
V253I, которая в исследовании A. Ruiz и соавт. снижала 
экспрессию и транспортную активность Glut9 [70]. Од-
нако в других исследованиях выявление данной мутации 
не было статистически значимым [71]. Недостаточно из-
учена мутация W286X, впервые идентифицированная в 
2019 году [72]. Кроме того, мутации SCL2A9 в настоящее 
время считаются одной из причин развития почечной ги-
поурикемии 2 типа (OMIM #612067) [72].  

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

В настоящее время, описано более 20 различных 
наследственных факторов, которые в той или иной сте-
пени могут влиять на развитие и активность мочека-
менной болезни. В данном обзоре мы попытались 

систематизировать описанные маркеры по влиянию 
мутаций и полиморфизмов генов на различные звенья 
патогенеза мочекаменной болезни. Тем не менее, дока-
зательная база описанных маркеров еще не до конца 
сформирована, и роль наследственных механизмов в 
развитии мочекаменной болезни является актуальней-
шим направлением изучения метафилактики данного 
заболевания. Выявление генетических факторов МКБ 
позволяет сформировать группы риска пациентов, у 
которых при определенных условиях вероятно появле-
ние первичных очагов кристаллизации при мочекамен-
ной болезни. После оперативного лечения конкремен- 
тов у пациентов с наследственным фактором, метафи-
лактические мероприятия для предотвращения реци-
дивов заболевания должны проводиться под более 
пристальным контролем. У таких пациентов риск раз-
вития рецидива на 50% выше, чем у пациентов, не 
имеющих наследственной предрасположенности. В на-
стоящее время проводится исследование наиболее рас-
пространенных полиморфизмом, связанных с МКБ, с 
целью создания качественно новых диагностических 
пособий и алгоритмов метафилактики для пациентов с 
рецидивирующим нефролитиазом.  

Работа выполнена в рамках государственного за-
дания № 2020.0908.005.4 «Разработка перспективных 
технологий в урологии и андрологии на основе меж-
дисциплинарного подхода». 
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